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Die Erf indung bezieht sich auf Harnstof fverbindungen mit 
pharmakologischer Wirksamkeit, auf pharmazeutische Zuberei- 
tungen, welche diese Verbindungen enthalten, und auf die 
Verwendung dieser Verbindungen zur Herstellung derartiger 
pharmazeutischer Zubereitungen. Die Erf indung betrifft insbe- 
sondpre bestimmte substituierte Harnstoff- und Carbamatver- 
bindungen, welche das Enzym Acyl-Coenzym A: Cholesterin- 
Acyltransf erase (ACAT) hemmen, diese enthaltende pharmazeuti- 
sche Zubereitungen und ein Verfahren zur Herstellung pharma- 
zeutischer Zubereitungen, die zur Hemmung der Absorption von 
Cholesterin im Verdauungstrakt Oder zur Cholesterinregulie- 
rung niitzlich sind. 

In den vergangenen Jahren wurde der Rolle, die ein erhohter 
Cholesterinspiegel im Blutplasma im Zusammenhang mit krank- 
haften Zustanden beim Menschen spielt, in zunehmendem Masse 
Beachtung geschenkt. Es hat sich gezeigt, dass Cholesterinab- 
lagerungen im Gefassystem die Ursache fur verschiedene krank- 
hafte Zustande, einschliess lich koronarer Herzerkrankungen 
bilden. 

Anfanglich wurden die Studien im Zusammenhang mit diesem 
-Problem auf die Auf f indung von therapeutischen Mitteln ge- 
richtet , welche eine Erniedrigung des Gesamtcholes terin- 
spiegels im Blut bewirken. Es 1st nun bekannt geworden, dass 
Cholesterin im Blut in Form komplexer Partikeln transportiert 
wird, wobei die Partikeln aus einem aus Cholesterinestern und 
Tr iglyceriden gebildeten Kern und einem Aussenbereich, der 
hauptsachlich aus Phospholipiden und verschiedenen Arten von 
Proteinen, welche durch spezifische Rezeptoren erkannt wer- 
den, besteht . So wird beispielsweise Cholesterin zu Stellen 
yon Ablagerungen in Blutgefassen in Form von Lipoprotein- 
Cholesterin mit niedriger Dichte (LDH-Cholesterin) und in der. 
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Gegenrichtung von diesen Stellen in Form von.. Lipoprotein-, :*< 
. • ' . Cholesterin mit hoher Dichte (HDL*-Cholesterin) .train's portiert . •" ‘ ' 

Infolge dieser Entdeckungen wurde die Suche nach therapeuti- 
; schen Mitteln, die den Cholesteringehalt des. Serums steuern, 
auf die Auf f indung von Verbindungen ausgerichtet, welche eine 
grossere Selektivitat ihrer Wirksamkeit aufweisen, d.h., 
Verbindungen, die eine Erhohung des HDL-Cholesterinspiegels 
*•' im Blutserum und/oder eine Erniedrigting des LDL- 
Choles ter inspiegels im Blutserum bewirken. Obgleich solche 
Mittel eine wirksame Absenkung des Cholesterinspiegels im 
. Serum bewirken, zeigen sie nur eine geringe Oder gar keine 
Wirksamkeit im Hiriblick auf die Steuerung der anfanglichen 
V r - . Choles ter inaufnahme aus der. Nahrung im Korper durch die .> 

. : r r-'„ i-! 

den Zellen der Darmschleimhaut wird Cholesterin aus der 
•';4,.4./>.^^/Na-hrung als .fre.ies Cholesterin absorbiert , welches durch die 
\ •i.' ;. ' -i Wirkung des- Enzyms Acyl-CoA: Choles terin-Acyltransf erase 

(ACAT) veres tert werden muss, bevor es in die Chylomikronen 
eingeschlossen werden kann, die dann in den Blutstrom freige- 
setzt werden. Dementsprechend verhiiten therapeutische Mittel, 
welche die Wirkung von ACAT hemmen, die intest inale Absorpti- 
. °h von aus der Nahrung stammendem Cholesterin im Blutstrom 

oder die Reabsorption von Cholesterin, welches zuvor durch 
das korpereigene Regulierungssystem in den Darm freigesetzt 
• ' worden war . ' 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Klasse von Verbindun- 
gen, die eine ACAT-hemmende Wirksamkeit aufweisen und deren 
Struktur der Formel 
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entspricht, worin 

Ax unsubstituiertes Phenyl oder Naphthyl Oder dutch Alkyl mit 
1 bis 6 Kohlenstoffa.tomen, Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstof f- 
atomen, Hydroxy-, Fluor, Chlor, Brom, Nitxo, Trif luormethyl 
Oder -NR 1 R 2 / worin R l uhd R 2 unabhangig voneinander Wasser- 
stoff Oder Alkyl mit , 1 bis 6 Kohlenstof fatomen bedeuten, 
substituiertes . Phenyl Oder Naphthyl ; . 

n Null oder eiiie ganze Zahl von 1 bis 3.; 

n "■ ■ Null oder eine ganze Zahl von 2 bis 6; ' 

n" Null, 1 oder 2; und 

Ax' eine aus der aus unsubs tituiertem oder dutch Alkyl mit 1 
" bis 6 Kohlenstof fatomen, Alkoxy mit 1. bis 6 Kohlenstof fato- 
men, Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Trif luormethyl 
oder -NR 1 R 2 , wobei R 1 und R 2 unabhangig voneinander Wasser- 
stoff oder Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstof fatomen bedeuten,, 
substituiertem Phenyl, Naphthyl, Thienyl oder Pyridinyl 
bestehenden Gruppe ausgewahlte Gruppe 

bedeuten . - 

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung bilden eine Klasse 

von substituierten Harnstoffen mit einer hochwirksamen Aktivi— 




4 



tat als Inhibitbren des Enzyms Acyl-CoA: Chblesterin-Acyltr.ans- -• 
ferase (ACAT) . i .. > 

In den Harnstof fverbirtdungen der vorliegenden Erfindung ist das .. 
erste Stickstof f atom durch ein aromatisches Ringsystem, ausge- 
wahlt aus Phenyl Oder Naphthyl, monosubs tituiert . Der Phenyl- 
ring ist unsubstituier't oder, alternativ, durch eine, zwei Oder 
. drei Gruppen, unabhangig voneinander ausgewahlt aus der aus 
Alkyl mit.l bis 6 .Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlen- 
stoffatoraen, Hydroxy, Fluor, Chlor, Brora, Nitro, Trif luormethyl 
und — NR^R 2 / worin R-^ und R 2 unabhangig voneinander Wasserstoff 
oder Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, bestehenden : 

I Gruppe . Bevorzugt sind dabei Verbindungen, bei denen das aroma—. :. 

. tische Ringsystem Phenyl oder subs tituiertes Phenyl ist * . 

v>;^as zweite Sticks to f f atom in. den Verbindungen der : vorliegenden 1 - 
; Erfindung 1st mit. 1 einem a iry lsubstituierten Cy c 16 a iky 1 r i n g 

' ”, subs tituiert , welcher direkt an das Sticks toff atom gebiinden 

oder von diesera durch ein Bruckenglied aus bis z u drei Methy- 
, . • lengruppen, d.h. -CH 2 -Gruppen getrennt sein kann. Der Cycloal- 
kylring ist ein Cyclopropyl-, Cyclobutyl-, Cyclopentyl-, Cyclo- 
hexyl-, oder Cycloheptylr ing ,' wobei Cyclopentyl und Cyclohexyl 
bevorzugt sind. 

Der Cycloalkyiring ist ausserdem an dem gleichen Atom, das an 
. den Stickstof f der Harnstof fgruppierung gebunden ist, oder ah 
dem gleichen Atom,- das die Verbindung zu der Methylengruppe 
herstellt, durch eine Arylgruppe substituiert. Als Arylgruppen 
kommen dabei unsubstituiertes Phenyl, Naphthyl, Thienyl oder. 
Pyridinyl in Betracht, wobei, alternativ, eine dieser Gruppen, 
die gegebenenf alls durch eine, zwei Oder drei Gruppen, unab- 
hangig voneinander ausgewahlt aus der aus Alkyl mit 1 bis 6 
Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Hydr- 
oxy, Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Tri f luormethyl und -NRj_R 2 , 
worin R^ und R 2 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Alkyl 




mit 1 bis 6 Kohlenstof f atomen bedeuten, bestehenden Gruppe, 

substituiert sein kann. ' 

■ ■ . ’ * ; / 

Bevorzugt unter den erf indungs gemas sen Verbindungen sind dieje- 
nigen, bei denen das an den Cycloalkylring gebundene aromati- 
sche Ringsystem Thienyl Oder unsubstituiertes Phenyl ist. 

Beispiele fur Verbindungen, die als in den Bereich der Erfin- 
dung f allend betrachtet werden , sind die folgenden Verbindun- 
gen: 

N- ( 2 , 6-Dimethylphenyl) — N'.— ( 1 -phenylcyclopentyl ) harnstoff ; 

N- ( 2 , 6-Diethylphenyi ) -N ' - { 1-phenylcyclobuty ) hams toff ; 

N- ( 2 , 6-Diethylphenyl )-N'-( 1 -phenyicyclqpentyl ) harnstoff ; 

N- ( 2 , 6-Diethylphenyl )-N' - [ ( 1-phenylcyc lopropyl ) methyl ] - 
harnstoff; v ' 

N- ( 1-Phenylcyclopentyl) -N ' - ( 2 , 4 , 6-trimethoxyphenyl ) harn- 
stoff ; 

N- ( 2 , 6-Dimethylphenyl ) -N ' - [ 1- ( 2-thienyl ) cyclohexyl ]harn- 
stoff; 

N- ( 2 , 6 -Diethylphenyl ) -N ' - [ 1- ( 2 -thienyl ) cyclohexyl- J harn- 
stoff; 

N-[2, 6-Bis ( 1-methylethyl ) ]-N'-[l-( 2-thienyl ) cyclohexyl ] - 
harnstoff; 

N- ( 2 ,.6-Diethylphenyl ) -N' - [ ( 1-phenylcyclohexyl )methyl ] - 
harnstoff; 
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: N- .( 2 / 6 -Dimethy Iphenyl ) -N ' - [ ( 1-phenylcyclopentyl ) methyl ] - 
' • harnstoff-; 

N- ( 2 , 6 -Dimethylphenyl ) -N ( 1-1-phehylcyclohexyl ) methyl ] - 

harnstoff; 

N- ( 2 , 6 -Die thy Iphenyl ) -N ' - [ ( 1-phenylcyclopentyl )methyl ] - 
harnstoff; •• 

N- [ 2 , 6-Bis ( 1-methylethyl ) phenyl ] -N ' - [ ( 1-phenylcyclopentyl ) - 
methyl ] harnstoff ; 

N- [ 2 , 6-Bis ( 1-methylethyl ) phenyl 3 -N '-[( 1-phenylcyclohexyl )- 
. methyl ] harnstoff ; ' 

N— [ 2 -Methyl- 6 - ( 1-methylethyl ) phenyl ] -N '• - [ 1- ( 2 - thienyl ) - 
",v cy.c.lohexylj harnstof f; 

. ' ' N- [ 2- ( 1 , 1 -Dime thy lethyl ) — 61-methyl phenyl ] -N * — [ l-( 2-thienyl ) - 

eye lphexyl ] harnstof f ; . > • 

N- [ 2-Methyl-6- ( 1-methylethyl ) phenyl ] -N ' - [ ( 1-phenylcyclo- 
hexyl ) methyl 3 harnstof f ; 

N- [ 2-1 , i-Dimethylethyl ) -6-methylphenyl 3 -N ' - [ ( 1-phenylcyclo- 
hexyl ) methyl 3 harnstoff ; 

N- [ 2 -Ethyl-6 - ( 1-methylethyl ) phenyl ] -N ' - [ ( 1-phenylcyclo- 
hexyl )methyl } harnstof f ; 

N— [ 2 -Methyl ^6 - ( 1-methylethyl ) phenyl ] -N ' - [ ( 1-phenylcyclo- 
pentyl ) methyl 3 harnstoff ; 

N- [ 2- ( 1 , I-Dimethylethyl ) -6-methylphenyl 3 -N '-[( 1-phenyl- 
cyclopentyl Jmethyl 3 harnstof f ; 
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N- [ 2 -Ethyl- 6 - ( 1-methy'l ethyl ) phenyl ] — N ' - [ ( 1 -pheny Icy elo- 
pe ntyl ) methyl ] harnstof f ; 

N- ( 2 , 4-Dif luorphenyl ) -N ' - [ 1- ( 2 -thienyl ) cyclohexyl ] harn- 
stof f; ' •• 

N- (2, 4-Dif luorphenyl ) -N ' -[ ( 1-phenylcyclopentyl )methyl ] - 
harnstof f; 

N- ( 2 , 4-Dif luorphenyl ) -N ' — [ ( 1 -phenyl cyclohexyl ) methyl ] - 
harnstof f; und 

-■ * I 

N- ( 2 , 6— Dibrom-4 — f luorphenyl ) -N ' — [;( 1-phenylcyclohexyl ) - 
methyl] harnstof f j \ - 

Der Ausdruck "Alkyl" , wie er ,in der Beschreiburig und den beige- 
fiigten Anspriichen verwendet wird, hat die Bedeutung von ver- 
zweigten Oder unverzweigten Kohlenwasserstof f gruppierungen, die 
von einem gesattigten Kohlenwasserstof f durch Entfernen eines 
ein'zeinen Kohlenwassers tof f atomes abgeleitet sind . Beispiele 
fur Alkylgruppen, die als in den Bereich der vorliegenden 
Erf indung . f allend betrachtet werden, schliessen Methyl, Ethyl, 
Propyl, 1-Methylethyl , Butyl, 1-Methylpropyl , 2 -Methylpropyl 
und 1 , 1-Dimethylethyl ein. 

Unter "Alkoxy" ist eine wie oben definierte Alkylgruppe zu 
verstehen, die iiber ein Sauerstof f atom an das Stamm-Molekul 
gebunden ist. 

In jenen Fallen, in denen die Verbindungen gemass der vorlie- 
genden Erf indung ein basisches Stickstof f atom tragen, wenn 
beispielsweise Ar Oder Ar' durch Amino, Alkylamino Oder Dial- 
kylamino substituiert ist, Oder, wenn Ar' Pyridinyl bedeutet, 
sind die Verbindungen befahigt, Saureadditionssalze zu bilden. 
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Diese Saureadditionssalze werden eberifalls als unter den Be - 
reich dieser Erf indung- f allend . betrac htet . 

Obgleich sich die Saureadditionssalze hinsichtlich bestimmter.- 
Eigenschaf ten , wie Schmelzpunkt und Loslichkeit, von der freien 
Basenform der Verbindungen unterscheiden konnen, werden sie 
hinsichtlich ihrer erfindungsgemassen Zweckbestimmung als den 
freien Basen Equivalent betrachtet. 

Die Saureadditionssalze konnen aus den in Form der freien Basen 
vorliegenden Erfindungen erzeugt werden, indem letztere mit 
einem Aequivalent eine geeigne.ten, nicht . toxischen, pharmazeu- 
tisch annehmbaren Saure umgesetzt werden, worauf das fur die 
Umsetzung und Umkristallisation des Salzes verwendete Losungs- 
: ' mittel abgedampf t wird, sofern er f orderlich . ;Die freie, Base . . 
y . kann aus dem Saure addit ions sal z gewonnen werden, indem man dasX . 

y y-yr ; ;y.Salzy in wassriger Losung mit einer geeigneten Base, wie Natri- : 

^umcarbonat , ■ Natr iumbicarbonat , .Kai i'umc arbonat, :N a tr iumhy dr oxi d 
■ /V ‘ und dergleichen, umsetzt . - ' iy. •>- -'.••• 

Geeignete Sauren zur Bildung von Saureadditionssalzen von 
Verbindungexa gemass der vorliegenden Erfindung sind beispiels- 
weise, jedoch nicht ausschliesslich, Essigsaure, Benzoesaure, 
Benzolsulfonsaure, Weinsaure, Bromwasserstoff saure, Salzsaure, 
Citronens aure , Fumarsaure, Gluconsaure, Glucuronsaure , Glut- . 
aminsaure, Milchsaure, Aepfelsaure, Maleinsaure, Methansulfon- 
saure, Embonsaure, Salicylsaure , Stearinsaure , Bernsteinsaure 
und Schwef elsaure . Die Klasse der zur Bildung von nicht toxi- 
schen, pharmazeutisch annehmbaren Salzen verwendbaren Sauren 
ist Praktikern in der pharmazeutischen Konf ektionierungstechnik 
wohl bekannt. [Siehe beispielsweise Stephen N. Berge et al . J . 
Pharm. Sciences . 66:1-19 (1977)]. 

Ausserdem konnen die Verbindungen der vorliegenden Erfindung 
sowohl in nicht-solvatisierter als auch in solvatisierter Form 
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mit geeigneten pharmazeutisch annehmbaren Losungsmitteln, wie 
Wasser, Ethanol und dergleichen, vorliegen . - Im allgemeinen 
werden die solvatisierten Formen als derr nicht— solvatisierten 
Formen fur die Zwecke dieser 'Erf indung Equivalent betirachtet. 

Die Verbindungen der vorliegenjden Verbindung werden nach der im 
REACTIONS SCHEMA I dargestellten allgemeinen Methode herge- 
stellt. Das geeignet subs tituierte Isocyanat 2 wird mit dem 
gewiinschten Amin 3 umgesetzt, um die substituierten Harnstoff- 
verbindungen gemass der vorliegenden Erf indung zu erhalten. 

Die Umsetzung wird im allgemeinen in einem polaren aprotischen 
organischen Losungsmittel, wie Ethylacetat, bei einer beli,ebi- 
gen Temper atur zwischen Raumtemperatur und dem Siedepunkt des 
Losungsmittels , vprzugsweise bei Raumtemperatur r durchgefiihir't'* 

! Die Reaktion lasst man ablaufen, bis die Analyse des Reaktions- 
gemisches, z.B. mittels Chromatographie, zeigt, dass die Umset- 
zung im wesentlichen vollstandig abgelaufen ist.Die Reaktions- 

dauer kann zwischen annahernd zwei Stunden und annahernd 24 

/ • 

Stunden in Abhangigkeit von den im Einzelfall verwendeten 
Reagentien und der angewendeten Reaktionstemperatur variieren. 
Die als Ausgangsmaterialien verwendeten I socyanatverbindungen 
sind bekannt Oder im Handel erhaltlich Oder konnen, sofern sie 
bisher nicht bekannt varen, nach bekannten Methoden aus den 
entsprechenden Aninverbindungen hergestellt werden. 
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/. REAKTIONSSCHEMA I ' ' 



Ar-N=C=Q. 

2 



* 

H 2 N-(CH 2 ) n -C 






\ 



(c:-:_) n ,.Ar 



• o 



‘ V ‘ 






< CH Z>n' 



. ' " ' 



II ' y 

Ai‘-NK--C-JTK— (CH 2 



TV : - ‘ 



Die Aminverbindungen ’"3 werden nach der in J . Org . Chem . , 
36(9): 1308 (1971) beschriebenen allgeraeinen Methode, die iro 
REAKTIONSSCHEMA II dargestell.t ist, hergestellt. Wie im REAKTI- 
ONSSCHEMA II gezeigt, wird Phenylacetonitril Oder das substi- 
tuierte Phenylacetonitril 5 mit dem gewunschten alpha-omega-Di- 
bromalkan 6 in Gegenwart einer Base umgesetzt, urn das Cycloal- 
kyl 7 zu erzeugen. Diese Verbindung wird katalytisch durch 
Eiriwirkung von Wasserstoff iiber einem Edelmetallkatalysator 
reduziert, um, die Aryl ( aminomethyl ) eye loalkanverbindung 8 zu 
erhalten. Die saur.e Hydrolyse der Verbindung 6 liefert das 
entsprechende Aryl ( cycloalkyl ) carboxamid 9, welches dann der 
Hofmann'scKen Abbaureakt ion unterworfen wird f Ber . , 14 : 2725 
(1881)], um das Aryl ( cycloalkyl ) amin 10 zu erhalten. 



% 



- 11 - 




NH_ 
' c 

10 



Wie aus den in Tabelle 1 aufgefiihrten Daten ersichtlich ist, 
sind die Verbindungen der vorliegenden Erfindung wirksame 
Inhibitoren des Enzyms Acyl-CoA: Choles terin-Acyltrans f erase 
(ACAT) und hemmen dementsprechend die Veresterung des Choleste- 
rins und seinen Transport durch die Zellwande der Darmwandung. 
Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung sind in pharmazeu- 
tischen Zubereitungen zur Hemrnung der intestinalen Absorption 
von aus der Nahrung stammendem Cholesterin Oder der Reabsorpti- 
on von Cholesterin, welches durch die nonnale Korperfunktion in 
den Verdauungstrakt freigesetzt wurde, verwendbar . 
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•' ; V- . In .Vitro-Tests. , 

Die Fahigkeit von reprasentativen Verbindungen der vorliegenden 
Erf indung, ACAT zu henunen, wurde unter Anwendung eines In 
Vitro-Tests, wie er yon F.J. Field und R.G. Salone in Biochemi-. 
ca et Biophysica 712: 557 — 570 (1982) naher beschrieben ist, 

• gemessen. Der Test gibt ein. Mass fur die Fahigkeit einer Test- 
verbindung, die Acylierung von Cholesterin durch Oelsaure zu 
henunen, an, indent die Menge von radioaktiv markiertem Choleste- 
rinoleat, das. aus radioaktiv markierter Oelsaure in einer Ge- 
webekultur , welche Darramikrosomen von Kaninchen enthielt, 

; gebildet wurde, gemessen wird. 

■ . V Die. erhaltenen Ergebnis se ", sind in Tabelie 1 yauf gefuhrt und 

•• X^XX'X,XX-.\ warden a 1 s I C 5 q - W er b e angegeben, d. h . die jenige Konzentration 
7 X/'/ XX : jder Testverbindung , die erf orderlich ist> fum eine 5 0 %-ige 

■v . Hemmung der Auspragung des Enzyms zu . bewirken . ’ t/' -. ;-, '■'< 



1 
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TABELLE 1 




Verb indung I< -50 

von Beispiel (miJcromolar ) 



1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 
9 

10 

11 

' 12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 
19 

; 20 
21 

22 
2 3 

24 

25 
2 6 



0/08 
0/23 
0,12 
0,088 
0/70 
0/13 
0,04 8 
0,04 3 
0,051 
0,154 
0,081 
0 , 015 
0,017 
0,021 
0,2 3 
0,256 
0,058 
0,054 
0,020 
0 , 0 16 
0,018 
0.025 
0,37 
1,28 
0,79 
0,039 
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In Vivo— Tests 

* : . .. * ■ ; • . ’ * •*. ** ....... 

Bel der Durchf iihrurig eines als PCC bezeichneten In. Vivo- 
Auswahltests wurden mannliche Sprague-Dawiey-Ratten (mit einem. 
Korpergewicht von annahernd 2 00 g) willkiirlich in Grupp.en 
aufgeteilt und ad libidum mit einer normalen Mischdiat (Purina 
Nr. 5002 von Ralston Purina Co., 711 West Fuesser Road, Mascou- 
tah, Illinois, 62224, USA), welche mit 5,5% Erdnussol, 1,5% 
Cholesterin und 0,3 bis 0,5% Cholsaure erganz.t worden war, 
gefiittert, wobei der Diat 0,05% der Testverbindung beigemischt 
wurden. Nach einer Woche wurden die Tiere mit Aether narkoti- 
siert, worauf ihrem Herzen eine Blutprobe entnommen wurde, die 
mit 0,14% Ethylendiamintetraessigsaure ( EDTA) vermischt wurde, - 
urn die Gesamtmenge des Cholesterins zu messen. Die Ergebnisse 
dieses Versuchs sind fur representative Verbindungen der vot- 
; . - liegenden Erf induhg in Tabelle 2 auf gefuhrt . V' X ' - 



TABELLE 2 




Verbindung Gesamtcholesterin im Blut Aenderung 

von Beispiel [mg/dlj [%] 



13 61 -73 

. (Kontrolle - 224) 



8 60 -69 

(Kontrolle = 181) 





Fur die therapeutische Verwendung als Mittel zur Hemmung der 
intestinaleri Absorprtion von Cholesterin oder als, hypolipidami- 
s che Oder hypocholesterinamische Mittei werden die Verbindungen 
bei der Durchif iihrung des erf indungsgeraasseii pharmazeutischen 
Verfahrens dem Patienten in Dosismengen von 250 bis 1000 mg pro 
Tag verabreicht. Die entspricht einer Tagesdosis von 5 bis 20 
mg/kg Korpergewicht bei einem normalen erwachsenen Menschen mit 
einem Korpergewicht von annahernd 70 kg- Die im Einzelfall 
anzuwendenden spezifischen Dosierungen konnen jedoch in Abhan- 
gigkeit von den Bediirfnissen des Patienten, der Schwere des zu 
behandelnden Zustandes und der Wirksamkeit der verabreichten 
Verbindung variiert werden. Die Bestiiranung der optimalen Dosie- 
rungen fur eine spezifisch Situation liegt im Bereich fachman— 
nischen Konnens . } 

Zur Herstellung von pharxnazeut ischen Zubereitungen aus den 
Verbindungen der vorliegendeii Erf indung konnen inerte, pharma- 
zeutisch annehmbare Tragerstoffe in fester Oder fliissiger Form 
eingeset zt werden. In fester Form vorliegende- Zubereitungen 
schliessen Pulver, Tabletten, disper gierbare Granulate, Kap— 
seln. Cachets und Suppositorien ein.' 

Ein fester Tragerstoff kann aus einer oder mehreren Substanzen 
bestehen, die ausserdem als Verdiinnungsmittel , Geschmacksstof- 
fe, Losungsvermittler , Gleitmittel, Suspendiermittel , Bindemit- 
tel oder Zerf allsbeschleuniger im Falle von Tabletten, wirken 
konnen. Der Tragerstoff kann ausserdem ein Einkapselungsmateri- 
al sein. . ' - 

In Pulvern ist der Tragerstoff ein f einverteilter Feststoff, 
der im Gemisch mit der f einverteilten aktiven Komponente vor- 
liegt. In Tabletten ist die aktive Komponente mit dem Trager- 
stoff, der das notwendige Bindungsvermogen aufweist, in einem 
geeigneten Mischungsverhaltnis vermischt und. in der gewiinschten 
Gestalt und Grosse verdichtet . 
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Die Pulver ■ enthalten vorzugsweise etwa 5 bis etwa . 70 Gew.-% an 
aktiver Komponehte Geeignete Tragerstoffe sind Magnesiumcarbo- 
nat r Magnes iumstearat , . Talcum, Lactose, Zuckfir , Pelctin,. Dex~ 
trin, Starke, Traganth, Methylcellulose, . Natriumcarboxymethyl- 
cellulose , niedrig schmelzende Wachse, Kakaobutter und derglei- 
chen. 



Der Ausdruck "pharmazeutische Zubereitung” soil auch die Formu- 
lierung der aktiven Komponente mit einem Einkapselungsmaterial 
einschliessen, wobei dieses Material eine Kapsel bildet, in der 
• die aktive Komponente (mit Oder ohne einem anderen Tragerstoff) 
von dem Tragerstoff umgeben ist und so mit diesem in Verbindung 
steht. In ahnlicher Weise sind Cachets eingeschlossen... 

Tabletten, Pulver, Cachets und Kapseln konnen als in fester 
Form vorliegende Dosierungsformen, die fur eine oraie Verabrei— 
churig geeignet sind, verwendet. vferden . • • . • 

Zubereitungen in fliissiger Form schliessen Losungen, die fiir 
eine oraie Verabreichung geeignet sind/ Oder fiir eine oraie 
Verabreichung geeignete Suspensionen und Emulsionen ein. Fiir 
eine oraie Verabreichung geeignete wassrige Losungen konnen 
hergestellt werden, indent die aktive Komponente in Wasser 
gelost wird und gevriinschtenf alls geeignete Geschmacksstof f e , 
Farbstoffe, Stabilisierungsmittel und Verdickungsmittel zugege- 
ben werden. Fiir eine oraie Verabreichung geeignetd wassrige 
Suspensionen konnen hergestellt werden, indem man die feinver- 
teilte aktive Komponente zusammen mit einem viskosen Material, 
z.B. natiirliche Oder synthetische Kautschuke, Harze, Methylcel- 
. lulose, Natriumcarboxymethylcellulose oder andere in der phar- 
mazeutischen Technik bekannte Formulierungsmittel , in Wasser 
dispergiert . . 
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Die pharmazeut ische Zubereitung liegt yorzugsweise in Form 
einer Dosierungseinheit vor . Bei. dies : er jForm ist die Zuberei- 
tung in Einzeldosen unterteilt,. welche geeignete Hengeii der 
aktiven Komponente enthalten. Die Dosierungseinheiten konnen in 
abgepackter Form vorliegen, wobei die Packung getrennte Mengen 
der Zubereitung enthalt, z;B. abgepackte Tabletten, Kapseln und 
p.ulver in Ampullen Oder Flaschchen. Die Dosierungseinheit kann 
auch selbst eine Kapsel , ein Cachet Oder eine Tablette sein 
oder es kann eine geeignete Anzahl yon ihnen in abgepackter 
Form vorliegen. 

Die nachf olgenden Beispiel sind dazu bestimmt, einen auf dem 
einschlagigen Gebiet der Technik versierten Fachmann in die 
Lage zu versetzen, die Erf indung auszufiihren, und dienen der 
Veranschaulichung, ohne ihren in den anhangenden Anpriichen 
definierten Bereich zu beschranken . 

BEISPIEL 1 

Herstellung von N— ( 2 , 6 — Dimethyl phenyl ) — N '-( 1—phenylcyclo— 
pentyl ) harastoff 

Zu einer Losung von 1,0 g (0,006 Mol) 1-Phenylcyclopentylamin 
in 30 ml Ethylacetat wurden 0,91 g (0,006 Mol) 2,6- 
Dimethylphenyl isocyanat hihzugefiigt, worauf das Reaktionsge- 
misch wahrend 20 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt wurde . Die 
fliichtigen Bestandteile wurden unter vermindertem Druck ent- 
fernt; der Riickstand wurde aus Ethylacetat-Hexan auskristalli- 
siert und ergab 1,65. g N- (2, 6 -Dimethylphenyl ) -N '-.( 1-phenyl- 
cyclopentyl ) harnstoff mit einem Schmelzpunkt bei 227 bis 229°C. 
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Analyse fur. C 2 o H 24 N 2 0 

Berechne.t : C = 77,88 H = 7 ,84 ' N. = 9,08. 
Gef unden;: C = 77,72 ; H = 7,83 N = 9,19 

BEISPIEL 2 



Herstellung von H- ( 2 , 6 -Diethy lphenyl 1-phenylcyclobutyl ) - 
hamstoff 



Zu einer Losung von 1,0 g (0,0057 Mol) i-Phenyl.cyclobutylamin 
in .30 ml Ethyl ace tat . wurden 0,84 g (0,0057 Mol) 2,6- 
Diethylphenyl'isocyanat hinzugefiigt ,. worauf das Reaktionsgemisch 
wahrend 20 . Stunderi bei Raumtempe ratur " geriihrt wurde. Per : ausge-: 
f all te Pests to f f " wurde ab f i 1 1 r i e r t mit : E t hy i a.c e t at ; gewas c he n . 
jund/ getrocknet und ; ergab 1 ,4 6:vg^t- ; (.^-,:6 -Diethylphehyl);TN ( 1- 

phenylcyc lobutyl ) harnsto.f f hit e ihem > S‘c hitn^ 1 z punkt/£>e i. 2 27 bis 

?3d a cy i: :-. V'W rsv^-- \ • 5 ' •' > 



Analyse fur C.22^26 N 2® 



Berechnet: C = 78,22 H = 8,12 N =8,68 

Ge f unden : . C = 78,43 H = 8,32 N = 8,89 



BEISPIEL '3' 



Hers tel lung von N— ( 2, 6— Dietby lphenyl ) — N' — ( 1— phenylcyclo— 
pentyl ) harnstoff 

Die Titelverbindung wurde unter Anwendung der in Beispiel 2 be- 
schriebenen Airbeitsweise hergestellt; Schmelzpunkt : 215 bis 
218 °C . 
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Ol - 

’■ ‘ • ■ v . • 

■ . «; 

’ : - 19 - , v ■■ 

’ . y • • • , 

Analyse fur C 2 2H 2 8 n 2 0 ' , : /, • . , 

Berechnet: , C = 7 8,53 '-H = 8,38 N = 8 ,3,2,. - 

Gef unden: C = 78,35 H = 8,34 N = 8,19 

BE I SPIEL 4 

■ Herstellung voq N— ( 2, 6— Diethylphenyl) — N r — [ ( 1—ph.enylcyclo— 
p r o py l ) methyl ] harnstoff 

Die Titelverbindung wurde unter Anwendung der in Beispiel 2 be- 
schriebenen Arbeitsweise hergestellt; Schmelzpunkt:. 16 6 ibis 

.. . 168 "C: _ ;• - • .• 

■' v. l '; • , ’ r Analyse fur C 21 H 25 N 2 Q /. - v \ 

v • t-*’ "Berechnet :V U C/ = -78,22: H = 8,12 / N > 8,68 .. *■ 1 : 

: , Gef undent ' C = 78,13 H = 8,28 N = 8,63 V / 

BEISPIEL 5 

1 Herstellung von N— ( 1— Phenylcyclopentyl ) — M ' — (2,4, 6- trime thogy- 
phenyl ) harnstoff 

Die Titelverbindung wurde unter Anwendung der in Beispiel 2 be- 
schriebenen Arbeitsweise hergestellt; Schmelzpunkt: 193 bis 

19 5 0 C • 

Analyse fur C21 H 26 N 2°4 

Berechnet : C = 68,09, H = 7 , 07 N = 7 , 56 

Gefunden: C = 67,75 H= 6,85 N = 7,34 
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BEISPIEL 6 

Herstellning' von N— ( 2 , 6-Dimethylph.enyl) —N ' — [ l—( 2-thJLenyl ) cyclo— 
hexyljhamstoff 

• r 

Die Titelverbindung wurde unter Anwendung der in Beispiel 2 be- 
schriebenen Arbeitsweise hergestellt ; Schmelzpunkt: 220 bis 

222 °C. 

Analyse fur C 1 gH 24 N 2 OS 

V* . . • Berechnet : C = 69,47 H = 7,36 N = 8,52 S = 9,76 

Gefunden: C = 69,43 H ■ 7,24 N = 8, 69 S = 9,87 

-S'* ' ■' ' '• BEISPIEL .7 . ; ' \ . 

' ‘'k: Hers-tellung. von N— ( 2 > 6-Die1iyiph:enyl:y-.N^.^ [ 1- ( 2-tiuLenyi ) cyclo— 

■ hexyl]hamstoff 

Die Titelverbindung Wurde unter Anwendung der' in Beispiel 2 be- 
schriebenen Arbeitsweise hergestellt; Schmelzpunkt: 208 bis 

210 °C. 

Analyse fiir C 2 iH28 n 2 os 

• - ' Berechnet: C = 70,75 H = 7,91 ' N = 7,85 : S.= 8,99 

Gefunden: C = 71,02 H •= 8,08 N = 7,93 S = 9,08 
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BEISPIEL 8 

Herstellung von H— (2, 6— Bis ( 1— methyl ethyl ) — H ' — [ 1—. (2— thienyl ) — 
cyclohexyl Jharnstoff 

Die Titelverbindung wurde unter Anwendung der in Beispiel 2 be- 
schriebenen Arbeitsweise hergestellt; Schmelzpunkt: 170 bis 

17 1 °C . 

Analyse fiir C23H32 N 2^^ 

Berechnet: C = 71,83 H = 8,38 N = 7,28 S = 8,33 

Gef unden : C =72,18 H = 8,48 N = 7 , 37 S = 8,6487 

. BEISPIEL 9 

Herstellung von N— ( 2 , 6— DietJiylphenyl ) — N ' — [ ( 1— phenyl cyclo— 

^ pentyl ) methyl 3 hams toff , 

Die Titelverbindung wurde unter Anwendung der in Beispiel 2 be- 
schriebehen Arbeitsweise hergestellt; Schmelzpunkt: 185 bis 

186 °C . 

Analyse fiir C 24 H 32 N 2° 

Berechnet: C = 79 , 08 H = 8 ; 84 N = 7,68 

Gef unden: C = 79,42 H = 8,95 N = 7,70 
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• BEISPIEL 10 

' Bexstellungvon N— (2,6-Din^thylphenyl)-N' — [ ('l-phenylcyclo- 
pentyl ) methyl ] harnstoff 

Die Titelverbindung wurde unter Anwendung der in Beispiel 2 be- 
schriebenen Arbeitsweise hergestellt.; .Schmelzpunkt: 201 bis 

202 °C . 

Analyse fur C21 H 26 N 2° 

Berechnet: C = 78,22 H = 8,12 N = 8,68 

Gef unden: C = 77,92 H = 8,05 N = 8,64 , 

'V. BEISPIEL' ll ; ^:vv' v ; vV 

^,HeKtellimg.vonN-( 2 /6— Dimethylphenyl)— N' — [l—( phenylcyclo— 

4 fr’. ■ ' 50 •• V hexyl ) methyl ] harnstoff ri ; 4 

Die - Titelverbindung wurde unter Anwendung der in Beispiel 2 be- 
; schriebenen Arbeitsweise hergestellt; Schmelzpunkt: 202 bis 

208 °C . ‘ 

Analyse fur C 22 H 28 N 2°4 

' ■ Berechnet: C = 78,53 H = 8,38' N = 8,32 v. 

Gefunden: C = 78,59 H = 8,37 N = 8,46 




BEISPIEL 12 

Herstellung von H— ( 2 , 6-Diethylphenyl ) -N' - [ ( 1-phenylcyclo- 
pentyl ) methyl ] hamstof f 

Die Titelverbindung wurde unter Anwendung der in Beispiel 2 be- 
schriebenen Arbeitsweise hergestellt; Schmelzpunkt: 165 bis 

167 °C . 

Analyse fur C 23 H 3 QN 2 O 

Berechnet: C = 78,62 H = 8,62 

Gefunden: C = 78,54 H = 8/48 

BEISPIEL 13 

Herstellung von H— [2, 6— Bis ( 1— methyletbyll ) ph.eny 1 ] — N ' — [ ( 1—phe— 
nylcyclopentyl Jmethyl ]hamstof f 

Die Titelverbindung wurde unter Anwendung der in Beispiel 2 be- 
schriebenen Arbeitsweise hergestellt; Schmelzpunkt: 181 bis 

18 3 °C . 

/ 

Analyse fiir C 25 H 34 N 2 O 

Berechnet: C = 79,32 H = 9,05 N = 7,39 

Gefunden: C = 79,01 H = 8,97 N = 7,21 



N = 7,99 
N = 7,93 
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BEISPIEL 14 

Herstellnhg von H- [ 2 , 6-Bis ( l-methylethyl) phenyl ] -H ' - [ ( 1-phenyl^ 
cyclohexyl ) methyl ]hamstbf £ 

Die Titelverbindung wurde unter Anwendung der in Beispiel 2 be- 
schriebenen Arbeitsweise hergestellt; Schmelzpunkt: 168 bis 

16 9 °C . 

Analyse fiir C 25 H 36 N 2 O 

Berechnet: C = 79,55 H = 9,24 N = 7,13 

Ge f unden : C = 79,31 H = 8 , 9 9 N = 7,06 

; . , BEISPIEL’ 15 V '' 

Herstellung von N— [ 2— methyl— 6— ( 1— methylethyl Jphenyl ] — H r — 

, [-1— (2— t.h i enyl)cycloheryl] hainstoff : i! 

Die Titelverbindung wurde unter Anwendung der in Beispiel 2 be- 
schriebenen Arbeitsweise hergestellt; Schmelzpunkt: 230 bis 

232 "C. 

K 

. Analyse fiir C2l H 28 N 2 OS 

Berechnet: C = 70,74 H =7,91 N = 7,85 S = 8 , 99 

Gefunden: . C = 70,53' H = 7,88 N = 8,03 S = 8,90 
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BEISPIEL 16 

Herstellong von H— [2(1, 1— Dimethylethyl ) — 6— methylphenyl ] — N ' — 

[ 1- ( 2-thienyl ) cycloheryl ] hamstoff 

Die Titelverbindung wurde unter Anwendung der in Beispiel 2 be- 
schriebenen Arbeitsweise hergestellt; Schmelzpunkt: 245 bis 

246 °C, • 

Analyse fiir C 22 H 30 N 2 OS 

Berechnet : C .= 71 ,31 H = 8 , 16 N . =' 7 , 55 S = 8,65 

Gefunden: C = 71,51 H = 8,19 N = 7,53 S = 8,43 

\ ' ' BEISPIEL 17 

Herstellung von N— [ 2— Methyl— 6— ( 1— methylethyl ) phenyl ] -N ' — 

[ 1-phenylcyclohea^l ) methyl ] hamstoff 

Die Titelverbindung wurde unter Anwendung der in Beispiel 2 be- 
schriebenen Arbeitsweise hergestellt; Schmelzpunkt: 158 bis 

160 °C . 

- Analyse fiir C 24 H 32 N 2° 

H = 8,34 N = 

H = 8,89 N = 



Berechnet 
Gefunden : 



C 

C 



79,08 

78,75 



7,68 

7,76 
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BEISPIEL • 18 ' 

. *• ' . i. 

' - \ ■*...■ • * _ 

Herstellung von H— [ 1 , 1 — Dimethylethyl )— 6 — methylphenyl ]— N ' — 

[( 1 -phenylcyclohexyl ) methyl ]hamstoff 

Die Titelverbindung wurde unter Anwendung der in Beispiel 2 be- 
schriebenen Arbeitsweise hergestellt;; Schmelzpunkt: 196 bis 

197 °C. 

Analyse fiir C 25 H 34 N 2 O 

; Berechnet : C = 79,32 H = 9,05 N = 7,39 

Gef undent C = 79,11 H = 9,2? N =7,36 

7 •. BEISPIEL 19 ^ V • 

Herstellung von H— £ 2— Etihyl- 6 — ( 1-methylethy 1 ) phenyl 3 -N '-[( 1— pho- 
ny lcycloheryl) methyl ]harns toff . A 

Die Titelverbindung wurde unter Anwendung der in Beispiel 2 be- 
schriebenen Arbeitsweise hergestellt; Schmelzpunkt: 178 bis 

180 “C. . 

Analyse fiir C 25 H 34 N 2° 

Berechnet: C = 79,32 H = 9,05 N 

Gef undent C =79,62 H =9,17 N 

BEISPIEL 20 . 

Herstellung von N— [ 2— Methyl— 6 — ( 1 — me thy lethyl ) phenyl] — N ' — 

[ '( 1 — phenylcyclopentyl ) methyl ] hamstoff 

Die Titelverbindung wurde unter Anwendung der in Beispiel 2 be- 



= 7,39 
= 7,47 



\ 





schriebenen Arbeitsweise hergestellt ; Schmelzpunkt: 157 bis 

159 °C. _ A 

Analyse fur C 23 H 3 QN 2 O 

Berechnet: 0=78,81 H = 8,62 N=7,99 

Gef unden: C = 78,48 H = 8,61 N = 7,93 



BEISPIEL 21 

Herstellung von. N— [ 2— ( 1 , lDimethylethyl ) — 6— methylphenyl ] — N ' — [ ( 1— 
phenylcyclopentyl ) methyl ] hamstof £ 

• (■ 

Die Titelverbindung wurde unter Anwendung der in Beispiel 2 be- £' 
schriebenen Arbeitsweise hergestellt; Schmelzpunkt : 196 bi% ^ 

197 "O. ' : - . -v II 

‘ Analyse fiir C 24 H 32 N 2 O • 1 

Berechnet: C = 79,08 H = 8,84 N = 7,68 

Gefunden: C = 78,65 H =9,01 N = 7,58 . ■ , ^ 



BEISPIEL 22 

Herstellung von N— [ 2 —Ethyl— 6— ( 1-methyl ethyl ) phenyl ] — N '-[( 1— pho- 
ny lcyclopentyl ) methyl ]) hamstof f 

Die Titelverbindung wurde unter Anwendung der in Beispiel 2 be- . 
schriebenen Arbeitsweise hergestellt; Schmelzpunkt: 152 bis 

154 °C . 
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V' Analyse fur C 24 H 32 N 2 O .. .. ” _• 

' Berechnet : C ••= 7 9 , 08 ' H =; 8 , 84 N - 7 / 68 '' 

Gefunden: C.* 79,17 H = 9,05 N = 7,65 

BE I SPIEL 23 

Herstellimg von N— ( 2 , 4— Dif lnorphenyl ) — H ' — [ 1— ( 2— thienyl ) cyclo- 
hexyl] haras toff 

• • • ■ t ; ' - • . 

Die Titelverbindung wurde .unter Anwendung der in Beispiel! 1 be- 

schriebenen Arbeitsweise h^rgestellt; Schmelzpuhkt : 17 5 bis 

;v ,v'.- >i 7 ^.“ c. .. ;<-j 

VTs.t V/s'i*-:'.''!':: Analyse fur i ; 3 V ; . v'/'-'r'.'’-.' 

• '■■■, "■ ; /*')]', -"V - re B ere chn et : = . -6 0,70 - H = 5 , 3 9 V v ' N =’:':8>3.2‘ V y. : ~'S 7 = % : 9 , 53 

Gefunden: C = 6.0 , 80 H ^ '5 , 5 0 ;? ^ N : =^/ ; 8 Vii' 5=9,62 

BEISPIEL 24 

Herstellung von H— (2,4— Dif lnorphenyl )—N'—[ (1—phenylcyclo— 
pentyl ) methyl ] haras toff 

Die Titelverbindung wurde unter Anwendung der in Beispiel 1 be- 
schriebenen Arbeitsweise hergestellt; Schmelzpunkt: 160 bis 

16 1 “C . 

Analyse fur C^gH 2 QN 20 F 2 

Berechnet: C =69,08 H = 6,10 N = 8,47 F = 11,49 

Gefunden: C = 68,94 H = 6/09 N = 8,32 F = 11,55 
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BEISPIEL 25 

Herstellnng von N— ( 2 , 4— Dif luorphenyl) — H ' — £ ( 1-phenylcjrclo- 
hea 7 l)nethyl]harnsto££ 

Die Titelverbindung wurde unter Anwendung der in Beispiel 1 be- 
schriebenen Arbeitsweise hergestellt; Schmelzpunkt: 163 bis 

165 °C . 

Analyse fiir ^20^22^2^^2 

Berechnet: C = 69,75 H = 6,43 N = 8,13 F = 11,03 

Gefunden: C = 69,58 H = 6,56 N = 8,04 F = 10,87 

- BEISPIEL 26 

Herstellung von H— ( 2 , 6— Dibraa- 4— f lnorphenyl ) — N '-[( 1 —phenyl— 
eye lohesacyl ) methyl ] hamstoff 

Die Titelverbindung wurde unter Anwendung der in Beispiel 2 be- 
schriebenen Arbeitsweise hergestellt; Schmelzpunkt: 196 bis 

19 8 8 C . 

Analyse fiir G 2 oH 2 2N20Br 2 F 

Berechnet: C = 49,61 H = 4,37 N = 5,78 Br = 33,0 F = 3,92 
Gefunden: G = 49,66 H = 4,32 N = 5,68 Br =32,72 F = 3,80 




EP 0 293 880 / 88 108 816 
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-PATENTANSPRUCHE ' 



1. Verbindungen der Formel 



?■ ( ^ 2>n. 

Ar-NH-C-NK- (CH_ ) „-C. 

2 w i 



lt ““2 J n 



■«. - .I;:;- 









worm 



Ar • u n s ub s tit ui erte s Phe ny 1 oder Naphthyl Oder ,'durch 
Alkyl mit 1'bis 6 . Kohlenstof fatomen , Alkoxy nit 1. 
bis /; 6 Kohlenstof fatomen , Hydroxy, Fluor, Chi or , 

- Broin, Nitro, Trif luorme.thiyi. oder -NR^R^j , worin 
und R 2 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Alkyl 
mit 1 bis 6 Kohlenstof fatomen bedeutenj substituier- 
tes Phenyi oder Naphthyl; 






n 



Null oder. eine ganze Zahl von 1 bis 3; 



n' Null oder eine ganze Zahl von 2 bis 6; 



n" Null, 1 oder 2; und 



Ar ' eine aus der aus unsubs tituiertem Oder durch Alkyl 
mit 1 bis 6 Kohlenstof fatomen , Alkoxy mit 1 bis 6 
Kohlenstof fatomen , Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, 
Nitro, Trif luormethyl oder -NR^R 2 , wobei R^ und R 2 
unabhangig voneinander Wasserstoff oder Alkyl mit 1 
bis .6 Kohlenstof fatomen bedeuten, subs tituiertem 




Phenyl, Naphthyl, Thienyl Oder Pyridinyl bestehenden 
Gruppe ausgewahlte Gruppe 

bedeuten, oder deren pharmazeutisch annehinbaren Salze. 



Verbindung nach Anspruch 1, worin 

Ar gegebenerif alls durch Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoff— 
atomen, Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoff atomen, Hydro- 
xy, Fluor, Chlor , Brom, Nitro, Trif luormethyl oder 
-NR^R 2 / worin R^ und R 2 unabhangig voneinander 
Wasserstof f oder Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoff atomen 
bedeuten, substituiertes Phenyl 

bedeutet . 

Verbindung nach Anspruch 1, worin ' 

Ar» eine aue der aus unsubs tituiertem Thienyl oder. 
Phenyl oder durch Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstof f ato- 
men, Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstof f atomen. Hydroxy, 
Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Trif luormethyl oder 
-NR-^R2, worin R^ und R 2 unabhangig voneinander 
Wasserstof f oder Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstof f atomen 
bedeuten, substituiertem Phenyl oder Thienyl beste- 
' henden Gruppe ausgewahlte Gruppe 

bedeutet . ' 



Verbindung, wie in den Anspriichen 1 bis 3 definiert, ausge 
wahlt aus der aus 

N- ( 2 , 6 -Dimethylphenyl ) -N ' - ( 1-phenylcyc lopentyl ) harns tof f ; 




N-(2 



, 6-Diethylphenyl ) -N ' 





N- ( 2 , 6-Diethylphenyl ) -N ( 1-phenylcyclopentyl) harnstof f ; 

N- ( 2 , 6-Diethylphenyl ) -N ' - [ ( 1 -phenylcyclopropyl ) methyl ] - 
harnstof f ; . 



N- ( 1 -Phenylcyc lopentyl ) -N ' - ( 2 , 4 , 6 - tr imethoxyphenyl ) harn- 
stoff; 



N- ( 2 , 6-Dimethylphenyl ) -N ' - [ 1- ( 2 -thienyl ) cyclohexyl ] harn- 
stof f; 

N- ( 2 , 6-Diethylphenyl ) -N ' - [ l-( 2 -thienyl ) cyclohexyl ]harn- 
stof f ; •' : ; : v ; " ' 

■ N- [ 2 /6 - Bis ( 1-methylet^yi ) ] -^ ' i [ 1— ( 2 ^thiehyi:) eye lohexyl ]— 
harnstof f; 

N- ( 2 , 6-Diethylphenyl ) -N ' - [ ( 1-phenylcyc lohexyl ) methyl ] - 
harnstoff; 

N- (2 , 6-Dimethylphenyl ) -N ' - [( 1-phenylcyc lopentyl ) methyl ] - 
harnstoff; 



N- ( 2 , 6 -Dimethylphenyl ) -N ' — [ ( 1-,1-phenylcyclohexyl Jmethyl ] - 
harnstoff; 

x 

N- ( 2 , 6-Diethylphenyl ) -N ' — [ ( 1-phenylcyc lopentyl ) methyl ] - 
harnstoff; 

N- [ 2 , 6 -Bis ( 1-methylethyl ) phenyl ] -N ' - [ ( 1-phenylcyc lopentyl ) - 
methyl ] harnstof f ; 




.V 



.4 
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N- [ 2 , 6 -Bis ( 1-methylethyl ) phenyl] -N ' - [ ( 1-phenylcyclqhexyl ) - 
methyl ] harnstoff ; 

N- [ 2-Methyl-6- ( 1-methylethyl ) phenyl ] -N ' - [ 1- ( 2-thienyl ) - 
cyclohexyl ] harnstof f; 

N- [ 2- ( 1 , 1-Dimethylethyl ) -6-methylphenyl ] -N ' - [ 1- ( 2-thienyl )- 
cyclohexyl ] harnstof f; 

N- [ 2 -Methyl- 6- ( 1-methylethyl ) phenyl ] -N ' — [ ( 1-phenylcyclo- 
hexyl ) methyl ] harnstof f ; 

i 

N- [ 2-1 , 1-Dimethylethyl ) -6-methylphenyl ] — N ' - [ ( 1-phenylcyclo- 
hexyl ) methyl ] harnstof f ; f . 

. , } ' ■- t • 

N- [2-Ethyi-6-( 1-methylethyl )phenyl ] -N ' - [ ( 1-pnenylcyclo- 
hexyl) methyl] hams toff; ,, , ' ■; 

N- [ 2 -Methyl- 6 - ( 1-methylethyl ) phenyl ] — N ' — [ ( 1-phenylcyclo- 
pehtyl ) methyl ] harnstof f ; 

N- [ 2- ( 1 , 1-Dimethylethyl ) -6-methylphenyl ] — N ' — [ ( 1-phenyl- 
cyclopentyl ) methyl ] harnstof f ; 

N- [ 2-Ethyl-6- ( 1-methylethyl ) phenyl ] — N ' - [ ( 1-phenylcyclo- 
pentyl ) methyl ] harnstof f ; 

N- ( 2 , 4-Dif luorphenyl ) -N ' - [ 1- ( 2 -thienyl ) cyclohexyl ] harn- 
stoff; 

N- ( 2 , 4 -Di‘f luorphenyl ) -N ' - [ ( 1-phenylcyclopentyl ) methyl ] - 
harnstof f ; 

N- ( 2 , 4 -Dif luorphenyl ) -N ' - [ ( 1 -phenyl eye lohexy 1 ) methyl ] - 
harnstoff; und 




■ V 



. v. ■ 

f . 
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N-( 2 , 6 - Dibrom-4- f 1 u o r p he nyl ) - N ' - [ ( 1-phenylcyciohexyl ) - ... 
methyl ] hams toff . ! . 

bestehenden Gruppe . ' 

5. Pharmazeutische Zubereltung zur Cholesterinregulierung mit 
einem Gehalt an elner Verbindung, wie in den Anspriichen 1 
* bis 4 definiert, in einer Menge , welche eine wirksame ACAT- 
Hemmung bewirkt, in Kombination mit einem pharmazeutisch 
annehmbaren . Tragerstof f . 

: 6 .• Verwendung einer ' Verbindunig nach einem der Anspruche : 1 ;bis 
4 zur Herstell’ung vori Arzne imitte ln i, welche die inte s t inale 
Absorption von Cholesterin hemmen Oder die • kegulierung von 
: . Cholesterin bewirken . .. : •; 

7. Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln durch Formulie- ; 
ren einer aktiven Komponente, wie in den Anspriichen 1 bis 4 
definiert, mit einem inerten pharmazeutisch annehmbaren 
Tragerstof f . 

8- Verfahren zur Herstellung einer Verbindung, wie in den 
Anspriichen 1 bis 4 definiert, welches die folgenden Verfah- 
rensschritte aufweist: 

a) Umsetzung einer Verbindung der F.ormel 

I 

. Ar-N=C=0, 

worin Ar wie oben definiert ist, mit einer Verbin- 








worin n, n', n" und Ax' die oben angegebenen Bedeu- 
tungen haben, in einem polaren aprotischen Losungs- 
mittel bei Raumtemperatur; 

b) danach Iso.lier.ung des Produktes aus dieser Dmset- 

. . zungf ; uiid .. \ ^ .... / ^ ; 

c) Ueberfuhren des Isolierten Produktes > so fern er- 

" wiinscht, in ein phannazeutisch annehmbares Salz. 
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